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AKR1B10 及び AKR1C3 阻害に基づく新規抗がん剤の開発研究 
1) AKR1B10 阻害に基づく新規抗がん剤の開発 
Aldo-keto reductase (AKR) スーパーファミリーの１員であるヒト AKR1B10 は、
















2010 年、遠藤、原らは、約 5 万化合物を用いたバーチャルスクリーニングの




い、ベンジル体 (Bn) の活性および選択性において向上が見られた 1。 
 
B) カフェー酸フェネチルエステル誘導体の合成 
同じく原らはブラジル産プロポリスに含まれる 8 種の化合物の AKR1B10 に対












さらに、2 種のがん細胞株 HeLa（ヒト子宮頚がん細胞株）と U937（ヒト由来
白血球細胞株）を用いた細胞増殖抑制作用を検討した結果、この誘導体が
AKR1B10 阻害に基づく細胞増殖抑制作用を示すことを明らかにした 2,3。 
 
2）AKR1C3 阻害に基づく新規抗がん剤の開発 
Aldo-keto reductase (AKR) 1C3 は 、 細 胞 質 局 在 の NADP(H) 依 存 性








A) Baccharin 誘導体の合成 
最近、遠藤らは、ブラジル産プロポリスに含有する桂皮酸誘導体の中で







B) Baccharin 誘導体の阻害活性評価 
化合物 14 は細胞内 androsterone 代謝を 8 μM の IC50値で阻害し、Baccharin (IC50 
= 20 μM) よりも強力であった。AKR1C3 は高い細胞障害を示す反応性アルデヒド
である 4-oxo-2-nonenal (ONE)を低毒性のアルコール体に高効率に還元代謝する。
ONE はウシ血管内皮由来 BAEC 細胞に対しても高い細胞毒性を示し、15 μM ONE
で 24 時間処理した際の細胞生存率は約 30%であった。この細胞への AKR1C3 の
過剰発現は ONE 毒性を有意に軽減したが、化合物 14 と Baccharin の前処理は
AKR1C3 過剰発現による ONE 毒性軽減効果を濃度依存的に抑制し、その効果は化
合物 14 のほうが強力であった 4。 
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